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文 内 容 要 ヒ日 .
著者は抗 ガン性 を有す る化合物 を合成する目的で各種化合物 の合成研究中に,き わめて興味 あ
る二三 の新反応 を発見 した。 まずbisa■kyユ,bisaraユky'■診 よびbisaユicy・cユic
七hエbユ8u■finatθを合成 し,エ ール リツ ヒ腹水 ガン接種 マ ウスに対す るス ク リー ニングテ
ス トを行 ない.一 このbisaユkγユ 化合物に抗ガン作用を認めたが これ らの化合物は大部分が
油状物で不安定なため,安 定 な結晶性化合物を得 る 目的で,核 にニ トロ,ア ミノ基 な どの置換基
を有する芳香族thioユsuユfinateを合成する ことを試みた。
訴灘鎖 慈1:辞1
(9)
まずpi8-p-ni七robenZγユdisuユfiこe(5a)を直接 酸fヒして対応するbis-p㌶、
ni七でobθロzy・ユ 七hioユsuユfina七θ(7a)を合成 しようとしたが原料回収 に終 わ り,Pr
論 よび矯一ニ トロ体(5わ 澄 よび5c)の 場合 にも同様 の結果 であつた。 この理由 としては,ペ
ンゼン核に電子 吸引性のニ トロ基が存在す るために,過 酸化水素または過安 息香 酸で酸化 され難
い もの と考え られたので,反 対 の官能基であるア ミノ基置換体(8)を 合成 し,更 に酸化する 目
的で,(5a)を ヒ ドラチンヒ ドラー トに より還元 しようと試みたところ予想 に反 して ヒ ドラチ
ンヒ ドラー トにょつ てはニ トロ基は還元 されず,反 応 中に硫化水素 とア ンモニアの発生 を認 め,
p-ni七robθnzアユidθnθhydrazine(9a)を生 成する ことを,別 途合成せる標品 との
混融,工Rス ペク トル等に よ り確認 した。
本 脱硫反応は,bis-o一 またはπ一n‡七rdわσnz)rユαisuユfid・e(5b,5c)の場 合に
も同様に認め られニ トロ基 は還元されなかつた。 またニ トロ基 の ような電 子吸引性基 を有 しない
bisわθnzy'ユまたはbiBpipθronyユd.isuユfi己e(15a'または15b)下 の場合には,
前記 二 トロ置換体ほ ど容易には脱硫反応を起 こさないが,過 剰 の ヒ ドラチ ン ヒドラー ト中そ の沸
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碑 一 σH,S-SGH,一 ムr一一 一Ar一 σH=瓦 一NH,+H2S
(15)(16)
15,歪6a:Ar=GbH5-
15,16b;Ar=CA20_,CbHy一
点 で長時聞加熱する ことに より,い ずれ も対応するarγ1iαen。hya「aziロθ(16a,・16b)
を生 成す るこどが判明 した。'
次にマ ウスを用いた工一ル リッ ヒ固型 ガンに よる抗 ガン性予備実験 で,(2-brO皿o-4,5一
αime七hQxγphθ好 ユ)ace七icaciこhy'己raziaθ(29a)カ{対照に用いた6一
.皿ercap七〇purineとほy同 等程度の効力 を示す ことが判明 したので.こ れ ら ヒドラチッ ド
誘導体中に抗ガン性物質の存在する可能性 を考え(29a)の 置換 基を種 々変化 させた(55),
(64),(68)等 の関連化合物 塗多数合成 し.そ れ らの前駆体 とともに抗 ガン性 スク リー ニ
ングテス トを行 なつたが,い ずれ も対照に用いた6→nθrcap七〇PUrinθよりす ぐ塾た効果を
有す るものは得 られなかつたd
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a:R}嵩 ・R2目 一 〇GH3
b:R1富Rゴ=一 〇GH20鋼
c=R1置R2扁 一〇G2H5
しか し,こ 乳 らの うち2位 にハ ロゲン置換基 を有す る化合物 中に,や ＼有効 と思 われる ものが
多かつたので,(29a)の2位 にプロムの代 りに電 子吸引性のニ トロ基を導入 してその抗 ガン
性を検討する 目的 で,(72),(.75)墓(80),(90),(92)等 の誘導体を合成 し
瓢 沸 野2.認:α;響ヨ2畿:◎
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(76)(88)(93)
こ の 間(2-bro皿o-4,5-ai皿e七hoxy'phθnア ユ)acθ 七icacid.h5rdraziae
(29a)の 別 途 合 成 法 を 検 討 す る 目的 で,(5,4-dime七hQxy'phθn夕 ■)ace七icacid.
hγこrazidθ(95)の プ ロ ム 化 反 応 を行 表つ た と こ ろ,反 応 成 績 体 と して(29a)以 外 に 原 料
(95)の 臭 化 水 素 酸 塩(97)論 よ び1,2-bis〔(2-bromo-4,5一 αimθthoxy'pheny・ユ)
acθ七アユ〕hy'αrazine(96)が 得 られ た。 化 合 物(96)は 溶 媒 に 難 溶 性 の た め,キ シ レ ン 中
硫 化 カ リ ウム と五 硫 化 リン で 処 理 して 含 硫 化 合 物(98)に 変 化 せ しめ,元 素 分 析 澄 よ び分 子 量 測
定 の 結=果bエs一 体 の 構 造 で あ る こ と を 確 認 し た の で,次 に(2-brOmO-4,5-4i皿eむ ぬQxy-
pheny'ユ)acθtア■ch10n畳e(94)と(29a)と よ り別 途 合 成 し た標 品 と(96)と を 混
融 同 定 した 。
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本 プロム化反応では(95)が プロム化 されて(29a)を生 成 し,さ らにその一部が プロムと反
応 して(2-bro皿o-4,5-aユ皿ethQxy'Phθn:「■)acθt:F■brO皿iαeに変化 し,こ れ
が(29a)と 反応 して(96)を生成する もの と考え られ るので,(29a)を 同様条件下 にプロム
化するか,ま たは(97)の生 成を防 ぐ目的で酢酸中酢酸ナ トリウム存在下,2.2皿oユeのプロム
ー.86一
1
たが,予 期に反 して2一 ニ トロ体は抗 ガン作用を示さず ・かえつて2一 二 トロ体の原料 エステル
を接触還元 して合成 した閉環体,(76),(88),(95)に多少の効果 を認めたに留まつた。
.'.}
＼ ノ'ノ
でブ 『ム化す る～二ζに より高収率 で(96)を得ることが出来 た。
まーた(2-broエno-4,5-dユ皿e七hoxy'phθny'ユ)acθ七iGacま 〔1hy『(‡ra,zid.G(29a)
の効力増強乃至毒性減少 を期待 して,(29a,29D)と各種 カルボニル化合物 との縮合 成績体
(70)澄よび関連化合物 を合成 し,同様 に抗 ガン性スク リー ニングテス トを行 なつたが,特 に カ
ル ボニル化合物 と縮合 したために効力が増強された例は認 められなかつた。
焦・=(翼ヨ・糊 ㌔;;1費L幾て}糊 喰
費◇ ∵野 鵜1貴:=二1:1恥一 慧 　 凱 副
ところが本化合物合成 中に,用 いた カルボニル化合物の うち大部分は,エ タノール中原料 ヒド
ラチ ッ ド(29a)と加熱す る条件で 目的物(70)を与えたが,ク ロラー ルとプ ロマー ルを用いた
ゴ
場台 に限 り原料 ヒ ドラチ ッ ド(29a)の脱 ヒ ドラチノ反応が起 こり,縮合旗績体 は得 られずに,
予期 に反 してethγユester(61)の 生成す ることが認められた。
これまでカルボ著酸 ヒドラチ ソ ドの ヒ ドラチノ基 を脱離 して直接 エステルに導 く反応 は知 られ
ていないので.そ の他 の カルボン酸 ヒ ドラチ ッ ドでも同様 な反応が起 こるか否かを検討す るため,
各種芳香族,脂 肪族澄よび複素環 ヵルボン酸 ヒ ドラチッ ド(V)と ク ロラー ルまたは プロマール
とを,各 種アル コール中数時間還流 した ところ,い ずれの場合 にも脱 ヒ ドラチノ反応が起 こり,
00
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対応するエステル(Vの の生成を認 め,本 反応 は一般的 な反応 である ことが判明 した。
またノ ロラールを用 いた際,本 反応 中に塩化 アンモニ ウムが大量に副生 し,=二酸化炭素 とンプ
鴫ー87-
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ン化水素 とが発生する ことか ら,本 反応の機構 は,一 度 中間 に生 成 したカルボン酸 ヒ・ドラチッ ド
(V)と クロラールまたはプ ロマー ル との縮合成績体(W)の 一GONく基が,七r↓chユOrO一
またはtrlbrO皿Oe七hyユiαθ且θ基 の電子 吸引性に より切断が起 こり易 くなつて澄 り.こ こ
にアルコールが付加 したのちに一GON〈結合の切断が起 こり,エ メテル(皿)を 生成 し,一 方遊
離 した 七richユOroe七hy・■idθnθhy'drazinθ(118わ)はきわめて不安定で,次 のよ う
な過程 で分解す るものと推定 した。
gxoxｮ
Cユ＼ 畜 ＼Cl
9ジ笈 輩 戸 『NH2} .>9i「かo麟1髄 謝 午 職 　 ラ
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次にアルコールの代 りに各種ア ミン類 を用 いて同様の脱 ヒドラチノ反 応を行 なつた ところ,溶
媒 を用いず に冷時芳 香族於 よび脂肪族 カルボン酸 ヒ ドラチツ ド(V)に クロラールを反応せ しめ,
R一.ON　・+OHCGe一→ ヒR℃0興 斎8酬
R"瓦 亘 帥,
一 ラ ・一…HR"+}N
・・+・H。Cユ ・、
(V皿)、(118b)ノ
R=alkyl,aryl
R'一aユkyl,aryユ,.aユi・y・li・
縮合成績体(Mb)を 取 り出さずに,冷 却下注意 してア ミン類を滴下 したのち,用 いたア ミンの
沸点で数時聞加熱する条件 で,い ずれの場合 にも対 応す るカルボ ン酸ア ミド(田)の 得 られ るこ
とを確認 じた6
なお本研究において合成 した カルボン酸 ヒ ドラチッ ドを主体 とする化合物 の一都 について,一
般薬理作用 のスク リー ニングテス トを行 なつた結果,血 圧降下,鎮 静,鎮 痛 な どの薬理作用を示
した化合物数種が発 見されたが,い ずれ も作用が弱いか,あ るいは毒性が比較的強かつたた め,
実用化の可能性 ある化合物 は見出ナ ことが出来 なかつた。
結局抗 ガン性を目的 として合成 した各種化合物 中には6一皿ercap七〇PUr加eよ りす ぐれた
抗 ガン作用を示す ものは得 られ なかつたが,合 成研 究中に新反応 として ヒ ドラチン ヒ ドラ_ト に
一88『頓
よる脱硫反応 澄よびク`ロラー ル または プロマールに よる カルボ ン酸 ヒ ドラチソドの脱 ヒ ドラチノ
反応を発見 した。
脱硫反応では,芳 香族 αisu■fiαeをヒ ドラチン ヒ ドラー トと加熟反応させ ると,硫 化水素
とア ンモニアが発生 して,対 応す るarγ耳 αenθhγdrazihθ力竃生成する ことを確認 し,ま
た脱 ヒ ドラチノ反応 では,各 種 カルボン酸 ヒ ドラチッ ドとクロラールまたは プロマールとをアル
3
コール申加熱すると対応する エステルを生 成 し,同 時 に:塩化 ア ンモニ ウム,二 酸化炭素詮 よび シ
アン化水素を副生する ことを発 見 し,.更に本反応 を応用 して,各 種 カルボン酸 ヒ ドラチツ ドより
対応するカルボン酸ア ミドを合成ナ ることに成功 し,脱 ヒ ドラチノ反応が一般的な反応であるこ
とを確認 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
著者 は抗 ガン性を有す る化合物 を合成す る目的で,各 種化合物の合成研究中に,興 味 ある新反
応 として,ヒ ドラチンヒ ドラー トに よる脱硫反応澄 よび,ク ロラールまたは プロマールに よるカ
ルボン酸 ヒ ドラチツ ドの脱 ヒ ドラチノ反応 を発 見した。
まず脱硫反応 にむい ては,o,ηL一 またはP-ni.じrobθnzアユdiSUユfid.eを ヒ ドラチ
ンヒドラー トにより還元 して,対 応す るa:寵nobθn2y↓di8Uユfideを合成 しようと した
ところ,予 期に反 して加熱還流中に硫化水素とア ンモニアが発生 し,o,7π一 またはp-nltrO-
benz}・ユidθnθhydrazineが生成す る事 を発 見した。 また二 ♪・基 などの電子 吸引性基 を
有 しないbisbθn乞yユまた1まbispiperQny'1d・isu.■fidθの場合 に も,過 剰の ヒドラチ ンヒ
ドラー ト中その沸点で長 畔闇過熱す ることに より,同 様 に脱硫反応が起 こることを認 めた。
次に脱 ヒ ドラチノ反応 では,予 試験で エール リツヒ固型 ガンに有効 と認 め られた(2-bro皿o-
4,5-dimθ七hoxypheny■)ace七icacidhy'draziaeと各種 カルボニル化合物 と
の縮合成績体 を合成中,カ ル ボニル化合物 として・ク;]ラー ル またにプロマール を用 いた場合,エ
タノール中加熱還流す ると 目的物 は得 られず,予 期に反 してエチルエステ ルが生成 した。そ こで
他のカルボン酸 ヒ ドラチツ ドで も岡様 の反応が起 こるか否かを検討した結果.各 種芳香族,脂 肪
族診 よび複素環 カルボン酸を用いて,各 種 アル コー ル中数時 間還流 し,い ずれの場合 にもエス テ
ルの生成す ることか ら,本 反応は一般的な反応で あることを発 見した。 楼た本反応中に塩化 アン
モニ ウムを副生 し,二 酸化炭素 とシアン化水素 とが発生す ることか ら,本 反応 の機構 は,中 間に
虫成 した カルボン酸 ヒドラチツ ドとク ロラールまたはプ ロマールとの縮合 成績体の一CON<基が,
trichユOrO一または 七ribrO皿oθthy■ideユθ基の電子吸引性に よ幻切断が起 こり易 く
なつてお り,ア ルコールか付加 したのちに一σON〈結合の切断が起 こ り,エ ステルを生成 し,一
方遊離 した 七richユOrOθ七hy'ユiaenθ}ユァdrazineはきわめ て不安 定で,塩 化 アンモニウ
ム,二 酸化炭素,シ アン化水素 を副生 して分解す る もの と推定 した。
また本反応を応用 して,ア ルコールのかわ ウに各種ア ミン類 を用いて同様 の反応を行 なつたと
ころ,芳 香族凝 よび脂肪族 カルボ ン酸 ヒ ドラチツ ドとク ロラールとの縮合成績体 か ら,い ずれ の
場合に も対応ず るヵルボン酸 ア ミド類 を合成す ることに成功 した。
上記の如 くヒ ドラチツ ド関連化合物の合成研究上,新 しい知見を加 えた もので ある。 よつて本
論文は学位を授 与す るIC値・ナるものと認める。
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